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論 文 内 容 の 要 旨 
 
【はじめに】ミクログリアは脳・脊髄に広く分布するマクロファージ様細胞で、サイトカイン分泌能
や貪食能を有する。電位依存性プロトンチャネルは、ミクログリアの貪食能において重要な役割をす
ると考えられている。局所麻酔薬は多様な抗炎症作用を持ち、マクロファージなどの食作用も抑制す
るが、プロトンチャネルへの作用はわかっていない。リドカインとブピバカインのミクログリアプロ
トンチャネルに対する影響を調べた。 
【方法】継代培養したラットミクログリア(GMI-R1)を用いた。細胞内(pHi 5.5-7.3)、外液(pHo 7.3)
を作成し、ホールセルパッチクランプ法によりプロトンチャネル電流を記録した。リドカイン、ブピ
バカイン(0.1–10 mM)は細胞外液に溶解した。また pH 感受性の蛍光指示薬(BCECF)を用いてリドカイ
ン、ブピバカインによる細胞内 pH(pHi)の変化を測定した。 
【結果】リドカイン、ブピバカインは濃度依存性にプロトンチャネル電流を抑制した。pHo/pHi 7.3/5.5
の場合、電流を 50%抑制する濃度(IC50) は各々1.2 と 0.5 mM であった。電流電圧曲線から、リドカ
イン、ブピバカインは濃度依存性に逆転電位を脱分極側に移動させ、pHi を上昇させることが示され
た。弱酸である酪酸をリドカインと同時に投与するとプロトンチャネル電流は変化しなかった。また
BCECF を用いた実験からもリドカイン、ブピバカインが濃度依存性に pHiを上昇させることが確認さ
れた。 
【結論】本研究よりリドカイン、ブピバカインは弱塩基として pHiを濃度依存性に上昇させ、その結
果プロトンチャネルを抑制すると考えられた。このプロトンチャネル抑制作用は、局所麻酔薬の抗炎
症作用に関与している可能性が示唆された。またプロトンチャネルを用いて、細胞膜を介した局所麻
酔薬の動態をモニターできることが示された。 
 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
ミクロダリアは脳・脊髄に広く分布するマクロファージ様細胞で、サイトカイン分泌能や貪食能を有
する。電位依存性プロトンチャネルは、ミクロダリアの貪食能において重要な役割をすると考えられ
ている。局所麻酔薬は多様な抗炎症作用を持ち、マクロファージなどの食作用も抑制するが、プロト
ンチャネルヘの作用はわかっていない。本研究は、主要な局所麻酔薬であるリドカインとブピバカイ
ンのミクログリアプロトンチャネルに対する影響を検討したものである。 
継代培養したラットミクロダリア(GMI-R1)を用い、さまざまな pHの細胞内液(pHi 5.5-7.3)、外液
(pHo7.3)を作成し、ホールセルパッチクランプ法によりプロトンチャネル電流を記録した。リドカイ
ン、ブピバカイン(0.1-10mM)は細胞外液に溶解した。また pH感受性の蛍光指示薬(BCECF)を用いてリ
ドカイン、ブピバカインによる細胞内 pH(pHi)の変化を測定した。その結果、リドカイン、ブピバカ
インは濃度依存性にプロトンチャネル電流を抑制した。pH。/ pHi 7.3/5.5 の場合、電流を 50%抑制
するリドカイン、ブピバカインの濃度(IC50)は各々1.2mM、0.5 mM であった。電流電圧曲線から、リ
ドカイン、ブピバカインは濃度依存性に逆転電位を脱分極側に移動させ、pHi を上昇させることが示
された。弱酸である酪酸をリドカインと同時に投与するとプロトンチャネル電流は変化しなかった。
また BCECFを用いた実験からもリドカイン、ブピバカインが濃度依存性に pHiを上昇させることが確
認された。 
これらの結果から本研究ではリドカイン、ブピバカインは弱塩基として pHiを濃度依存性に上昇さ
せるためにプロトンチャネルを抑制すると考えられた。またプロトンチャネル抑制作用が局所麻酔薬
の抗炎症作用に関与している可能性、プロトンチャネルを用いて細胞膜を介した局所麻酔薬の動態を
モニターできることが示唆された。 
以上のことから、本研究は局所麻酔薬のミク面ダリアにおけるプロトンチャンネルヘの作用を明ら
かにしたものであり、博士(医学)の学位を授与されるに値するものと判定された。 
